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基于晶体工程设计的药物-药物复合物研究进展
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摘要: 基于晶体工程设计的药物-药物共晶/盐等药物-药物复合物, 不仅对具有水溶性差、生物利用度低、不稳

定等特点的活性药物成分 (APIs) 的溶解度、溶出速率、稳定性等物理化学性质改善具有重要意义, 还在实现联合用

药中发挥重要作用。本文概述了近年来基于晶体工程设计的多种药物-药物共晶/盐等的设计、合成、表征、物理化

学和药理学性质变化、多晶型、研发管线等, 为开发新型固态组合药物提供理论支持。
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Advances in drug-drug complexes based on the crystal
engineering design
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Abstract: Drug-drug complexes play important roles in improving the physicochemical properties of drugs

including the solubility, dissolution rate and stability of the active pharmaceutical ingredients (APIs). In this paper,

the design, synthesis, characterization, changes in physicochemical and pharmacologic properties, structural poly‐

morphisms and the research and development pipelines of a variety of drug-drug cocrystals/salts synthesized based

on the crystal engineering design are reviewed. This may provide theoretical support for the development of the

new solid-state combinational drugs.
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随着Bemcentinib+帕博利珠单抗 (pembrolizumab,

商品名: Keytruda®) 等化学药和生物药的联用、度伐利

尤单抗 (durvalumab, 商品名: Imfinzi®)+Tremelimumab

等生物药的联用日渐增加, 联合用药不仅引领免疫治

疗的方向, 在化学药复方制剂的应用中同样获得广泛

的关注, 索非布韦 (sofosbuvir, 商品名: Sovaldi®) 作为

吉利德公司研发的首个获批的用于治疗慢性丙型肝炎

感染的药物, 具有治愈率高、疗程短和全基因型等优

点。随着“吉二代”(Harvani®) —索非布韦+雷迪帕韦

(ledipasvir) 复方、“吉三代”(Epclusa®) —索非布韦+韦

帕他韦 (velpatasvir) 复方、“吉四代”(Vosevi®) —索非

布韦+韦帕他韦+伏西瑞韦 (voxilaprevir) 复方等不断

推出 , 从 2015～2019 年 , 四代产品累计销售额高达

808.99亿美元 (数据来源: IMS数据库, 检索日期: 2020

年3月10日), 商业价值巨大。

复方药物是由两种或多种活性药物成分 (active

pharmaceutical ingredients, APIs) 组成的物理混合 (图

1), 相比于单一药物 , 在治疗包括感染性疾病、HIV/

AIDS、癌症、糖尿病、心血管疾病等多种复杂疾病时,

具有很多优势, 但也存在一些问题, 具体包括: ① APIs

的质量控制标准问题。虽然复方药物的两种或多种

APIs是按一定比例进行物理混合的, 但其含量标准的

重现性较差, 不同化合物对 X-射线粉末衍射 (powder

X-ray diffraction, PXRD) 的响应存在差异 , 因此无法

收稿日期: 2020-04-22; 修回日期: 2020-05-22.

基金项目: 上海市自然科学基金资助项目 (18ZR1447900).

*通讯作者Tel / Fax: 86-21-50806600-5209, E-mail: jrwang@simm.ac.cn

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2020-0603

·· 2358



彭 浡等: 基于晶体工程设计的药物-药物复合物研究进展

建立晶型标准; ② 制剂过程中APIs的比例和分散性

问题。由于每单位剂量的药物产品仅含毫克/微克级别

APIs, 在制剂过程中, 控制 APIs的比例和分散性存在

困难; ③ 原料药的储存问题。相较于单一API, 物理混

合后APIs的稳定性更低。而将两种或多种APIs通过

弱相互作用结合在同一晶格中, 制备成药物-药物共晶

的超分子复合物, 能很好地应对复方药物存在的上述

问题, 且新型药物-药物共晶等复合物可能比物理混合

具有更高的溶出速率和生物利用度。

基于超分子化学理念, 运用晶体工程设计, 可将不

同种药物分子在不改变化学结构的情况下, 结合在同

一晶格中, 形成新的固态药物复合物, 且药物-药物复

合物可以多种晶型存在, 进而实现从分子水平上调控

APIs的构型、组成、剂型、物理化学性质和药理学性质

等[1-6]。基于晶体工程设计的药物-药物共晶/盐等药

物-药物复合物的研究, 不仅对具有水溶性差、生物利

用度低、压片性能差、物理/化学不稳定等特点的APIs

的溶解度[7]、溶出速率[8]、机械性能[9]、稳定性[10]等物理

化学性质改善具有重要意义, 还能克服与传统固定剂

量组合 (fixed-dose combinations, FDCs) 相关的一些问

题, 在实现联合用药中发挥重要作用[11]。药物共晶已

在美国食品药品监督管理局 (US FDA) 的监管指南中

被引入, 在药物盐难以获得的情况下, 成为潜在的可替

代形式和有希望的新型药物开发技术[12]。

本文综述了近年来基于晶体工程设计原理合成的

多种药物-药物共晶/盐等药物-药物复合物的研究现

状, 包括设计、合成、表征、物理化学性质变化、药理学

性质变化、多晶型现象、研发管线等, 为进一步开发新

型固态组合药物提供理论支持和启发。

1 基于晶体工程设计的药物-药物共晶研究

两种API之间的非共价连接方式可包括: 鸡尾酒

疗法 (使用两种可用的药物)、FDCs、药物-药物共晶

(API-API cocrystals) 等 (图 2)[13]。根据 FDA于 2018年

2月发布的药物共晶分类指南, 药物共晶可被看作是

一种特殊的溶剂合物/水合物, 但共晶配体 (co-crystal

formers or coformers, CCFs) 不是溶剂 (包括水), 而是

难挥发性物质。当CCF为另一种药物分子时, 形成药

物-药物共晶。APIs与 CCFs在同一晶格中具有明确

的化学计量比, 以非共价键、非离子化形式连接, 分子

间相互作用方式包括氢键、π-π相互作用、C/N-H…π键
相互作用、卤键、范德华力等, 进而形成新的药物复合

物[14,15], 药物-药物共晶还可以多种晶型存在。

随着共结晶技术的应用范围日益扩大, 药物共晶

为工程化的药物固体形态提供了新机遇, 很多性质超

越传统固体形态的 APIs[16]。药物共晶还为传统的联

合治疗中常见的药物间溶解度、稳定性差异、化学相互

作用等局限性提供了潜在的解决方案。两种或以上原

料药的共结晶可用于提供组合药物, 以更好、更有效地

应用于现有很多单一疗法不能提供预期治疗效果的复

杂疾病[17]。

Figure 2 Noncovalent linking approaches to polypharmacology, combining the action of two drugs, A and B, which bind to their respec‐

tive targets, 1 and 2. (a) Cocktails involve the use of two available drugs. Multicomponent drugs are composed of two active pharmaceutical

ingredients (APIs) that can either be in the form of (b) a fixed-dose combination (FDC) or (c) an API−API cocrystal[13]

Figure 1 The difference of API between compound drugs and drug-drug cocrystals
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1.1 药物-药物共晶的设计、合成与表征 药物-药物

共晶的设计通常是基于药物的化学结构特征、物理化

学性质差异、不同种药物之间的药理学协同增效等多

种因素的综合考虑, 设计合成新的药物-药物共晶。经

典的超分子合成子包括羧酸二聚、酸-吡啶基、苯酚-吡

啶基、苯酚-羧酸等[18]。有机晶体中, 氢键相互作用和

合成子竞争分析可通过查询剑桥晶体学数据库 (Cam‐

bridge Structural Database, CSD) 实现[19]。

药物-药物共晶的合成方法有很多种, 主要包括溶

剂挥发结晶、冷却结晶、研磨/溶剂辅助研磨结晶、反应

结晶、热熔挤出结晶、熔融结晶、声波结晶等固态化学

实验方法。Bhatt等[20]系统研究了抗艾滋病药物拉米

夫定和齐多夫定形成的共晶: 2,4,6-三氨基嘧啶-齐多

夫定 (1∶2) 共晶是基于反向合成分析和合成子预测成

功获得; 拉米夫定-齐多夫定 (1∶1) 一水合物共晶的设

计基于两点二聚体, 但实际获得的一水合物使得共晶

结构中的合成子因水分子的存在而发生轻微改变; 拉

米夫定-拉米夫定-3,5-二硝基水杨酸盐 (1∶1) 一水合

物共晶的实际结构与合成子理论预测得到的结果相差

很大, 预测部分拉米夫定质子化较为困难; 拉米夫定-

糖精 (1∶1) 盐的形成和完全质子化预测较易; 拉米夫

定-4-喹啉酮共晶则并不是通过反向合成分析获得, 而

是通过共晶筛选获得。通过对 5种晶体结构进行对比

分析发现, 基于超分子合成子概念提出的反向合成法

和共晶筛选的方法相结合是获得药物-药物共晶的理

想策略。

药物-药物共晶的表征技术采用多种方法联用 (图

3)[21], X-射线单晶衍射 (single-crystal X-ray diffraction,

SCXRD) 是确定晶体结构必不可少的手段, 能够直接

给出药物共晶的结合方式的高分辨图像; 对于未得到

单晶结构的药物共晶, PXRD及粉末模拟单晶等方法

可进一步确定其结构、结晶度等; 傅里叶变换红外光

谱 (FTIR)[22]和拉曼光谱 (Raman)[23]等振动光谱可用于

定性分析特定官能团的变化, 反映药物-药物共晶的分

子堆叠方式、分子间相互作用以及构象的差异; 固体核

磁共振 (ssNMR) 可用于确定分子间相互作用 , 结合

PXRD阐明结构; 热失重分析 (TGA) 和差示扫描量热

分析 (DSC) 对于确定药物-药物共晶的熔点、纯度、分

解温度、是否为溶剂合物、是否存在转晶等提供帮助;

动态水蒸气吸附 (DVS) 实验对于确定药物-药物共晶

的吸附动力学, 是否存在水合物/无水合物相互转变等

发挥重要作用。

1.2 药物-药物共晶的物理化学性质研究 药物共晶

能有效改善固态药物的溶解度[24-26]、溶出速率[27,28]、渗

透性[29-31]、吸湿性[32,33]、体内生物利用度[34,35]、稳定

性[36]、机械性能[28,37]、熔点[38]、颜色[39-41]等物理化学性

Figure 3 Overview of various solid-state characterization methods and evaluation of parameters available for multidrug co-crystals

(MDCs) evaluation[21]
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质, 且很多药物共晶兼具多种优于APIs的物理化学性

质[42,43]。Chandel 等[44]制备了乙酰氯芬酸-扑热息痛

(1∶1) 共晶, 两种药物的溶解度均较药物单体有提高;

Jiang等[45]获得了氨苯酚与磺胺、黄酮、木犀草素、咖啡

因以等摩尔比形成的药物-药物共晶, 以及氨苯酚与咖

啡因、2-羟基苯并噻唑以摩尔比为 1∶2形成的药物-药

物共晶, 6种共晶中, 氨苯酚-咖啡因 (1∶1) 在 pH 4.6和

pH 6.8的缓冲液中的平衡溶解度是氨苯酚的 1.8倍, 在

1% tween溶液中的固有溶出速率 (intrinsic dissolution

rate, IDR) 是氨苯酚的 1.2倍; Žegarac等[46]合成了西地

那非-乙酰水杨酸 (1∶1) 共晶, 其 IDR相比于枸橼酸西

地那非 (重磅药物 Viagra®的活性成分) 提高了 75%;

Surov 等[47]制备得到双氟尼酸-茶碱 (1∶1) 和双氯芬

酸-茶碱 (1∶1) 共晶, 相较于原料药, 两种共晶的表观

溶解度均有所提高, 在不同的相对湿度下储存时表现

出更优物理稳定性。双氯芬酸-茶碱 (1∶1) 共晶的 IDR

比双氯芬酸高约 1.3倍, 双氟尼酸-茶碱 (1∶1) 共晶的

IDR 与双氟尼酸相当; Bommaka 等[25]研究发现 , 作为

生物药剂学分类系统 (biopharmaceutics classification

system, BCS) 的 IV 类药 , 恩他卡朋具有水溶性差、渗

透率低等特点, 可与乙酰胺、烟酰胺、异烟酰胺、吡嗪酰

胺、异烟肼以等摩尔比形成共晶, 与茶碱以等摩尔比形

成共晶的一水合物。其中, 恩他卡朋-茶碱的一水合物

和恩他卡朋-吡嗪酰胺在 pH 7.0的磷酸盐缓冲溶液中

溶解度、溶解速率和稳定性相比于恩他卡朋本身均有

提高。Franz细胞扩散速率测定结果进一步显示, 恩他

卡朋-茶碱一水合物的渗透性较好, 成为物理化学性质

稳定、优良的新型固体形态; Kaur等[48]制备了拉莫三

嗪与苯巴比妥以等摩尔比形成的药物-药物共晶, 在

pH 7.2的磷酸盐缓冲溶液和不含胃蛋白酶的模拟胃液

中测定其溶解度和 IDR, 结果均为: 苯巴比妥>拉莫三

嗪>苯巴比妥-拉莫三嗪共晶, 药物-药物共晶中异二

聚体结合力较强, 而母体药物中同二聚体结合力较弱。

因此, 苯巴比妥-拉莫三嗪共晶中药物单体的溶解度和

溶出速率较母体药物减小, 对于实现药物共晶以低浓

度持续释放进而达到控释、缓释等目的具有潜在的应

用价值; Li等[7]获得了盐酸小檗碱与杨梅素、二氢杨梅

素分别以等摩尔比形成的两种低吸湿性的药物-药物

共晶, 盐酸小檗碱-杨梅素共晶中杨梅素在水中溶解度

增强, 盐酸小檗碱-杨梅素、盐酸小檗碱-二氢杨梅素

中, 两种母体药物对HT-29细胞均具有协同抗癌作用;

Li等[10]制备了由吡罗昔康和氯联新组成的 8种药物-

药物共晶的溶剂合物, 并研究了药学上可接受的乙酸

乙酯溶剂合物, 其物理稳定性优良, 可有效应对无水吡

罗昔康在高湿条件下易于形成水合物的问题; Haneef

等[49]研究发现, 替米沙坦-阿替洛尔共晶在盐诱导的动

物模型中, 其溶解度和溶出速率均增加, 致使抗高血压

活性更好。

1.3 药物-药物共晶的药代动力学性质研究 药物-

药物共晶对药物体内吸收动力学[50]等药代动力学性

质有改善作用。药物-药物共晶的设计通常会考虑不

同种药物的药理学性质, 对作用机制相近或互补的药

物进行共结晶设计 , 实现协同增效 , 具有重要意义。

Almansa等[13]报道了由曲马多盐酸盐和塞来昔布以摩

尔比为 1∶1的形式结合形成的药物-药物共晶, 塞来昔

布是环氧合酶-2 (cyclo-oxygenase-2, COX-2) 的优先抑

制剂, 也是一种非甾体抗炎药 (nonsteroidal anti-inflam‐

matory drug, NSAID)。曲马多是一种合成的 μ-opioid

受体激动剂 , 用于治疗中/重度疼痛。过饱和研究表

明, 该药物-药物共晶中, 难溶的塞来昔布的饱和效应

比物理混合中塞来昔布单体的浓度更高 (图 4A)。IDR

研究表明, 共晶中曲马多的释放速度更慢 (图 4B), 而

塞来昔布释放速度更快 (图 4C), 进而表明该药物-药

物共晶的药代动力学行为将得到改善。临床试验数据

显示 (数据来源 : PharmaPendium 数据库 , 检索日期 :

2020年 5月 10日), 与单独使用曲马多或与塞来昔布联

用相比, 药物-药物共晶对曲马多的吸收速度和其活性

M1代谢物 (O-去甲基-曲马多) 的形成速度更慢, 最大

血浆浓度 (Cmax) 较低, 且可延长至最大浓度 (tmax) (图

5A)。更慢的吸收速率使得药物-药物共晶具有良好

的药代动力学性质, 相较于单独使用 100 mg曲马多或

与塞来昔布联用的耐受性更好; 与单独使用塞来昔布

相比, 塞来昔布和曲马多联合用药在用药后 6 h内显著

降低了塞来昔布的吸收速率, 药物-药物共晶则具有更

快的吸收速度, 且并未观察到对塞来昔布吸收的负干

扰, 因此, 该药物-药物共晶消除了与曲马多联用时观

察到的塞来昔布的干扰 (图 5B)。综上所述, 该药物-

药物共晶可有效应对成人急性疼痛严重到需要阿片类

镇痛药而其他治疗方法不足的问题, 对治疗疼痛的临

床发展具有潜在的应用价值, 且目前该药物-药物共晶

已经处于临床 II期研究阶段; Évora等[51]首次合成了吡

嗪酰胺和二氟尼柳以等摩尔比形成的药物-药物共晶,

吡嗪酰胺的使用易使患者产生非多关节痛等不良反

应, 吡嗪酰胺-二氟尼柳共晶可作为潜在的联合用药替

代疗法; Cheney等[52]制备了美洛昔康-阿司匹林 (1∶1)

共晶, 在 pH 7.4的磷酸盐缓冲溶液中, 共晶的溶解度是

美洛昔康的 44倍, 显示出良好的动态溶解性。药代动

力学研究显示, Cmax是美洛昔康的 4倍, 与母体药物美

洛昔康相比, 达到人体治疗浓度所需时间显著降低。

1.4 药物-药物共晶的多晶型研究 多晶型现象不仅
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存在于单个API中[53], 也存在于药物-药物共晶复合物

中[54,55], 且可以药物共晶、盐共晶和药物盐, 及其各自

的溶剂/水合物等多种形式存在 (图 6)[15]。不同晶型的

药物-药物共晶, 其结构和性质都具有多样性。作者[36]

成功制备了由维生素D2和维生素D3组成的药物-药物

共晶, 存在 Form A和 Form B两种晶型, 室温下, Form

A的稳定性优于 Form B; He等[55]成功获得了 3个等摩

尔比的氨苯酚-黄酮共晶 (Form A、B、C) 和 1个摩尔比

为 1∶2的氨苯砜-黄酮共晶 (Form D), 其平衡溶解度和

IDR存在明显差异, 在 pH = 6.8的缓冲溶液中, Form A

的 IDR约为 Form C的 8倍; Aitipamula等[56]研究发现,

多晶型现象存在于乙水杨胺和龙胆酸共晶中, 且相较

于纯乙水杨胺, 乙水杨胺-龙胆酸共晶的溶出性质提

高; Stepanovs等[57]获得了呋塞米-己酮可可碱以等摩

尔比形成共晶、共晶一水合物以及共晶丙酮合物等 3

种不同晶型的共晶, 其氢键网络各异, 呋塞米均作为氢

键供体参与氢键形成。

2 基于晶体工程设计的药物-药物盐研究

根据成盐规则, 当含有碱性基团的药物与含有酸

性基团的药物满足△pKa = pKa (碱)-pKa (酸) >2时, 两

种药物结合成盐; 当含有碱性基团的药物与含有酸性

基团的药物满足△pKa = pKa (碱)-pKa (酸) <2时, 两种

药物结合成共晶[58-60]。很多药物-药物共晶中, 单药以

离子化的形式存在, Vitorino等[61]制备了环丙沙星和诺

氟沙星以等摩尔比组成的药物-药物共晶的多水合物,

两种药物均是以离子化状态存在。因此, 基于晶体工

程设计的药物-药物复合物的形态常以药物-药物共晶

或药物-药物盐的形式存在。当APIs以离子的形式与

带有相反电荷的酸或碱离子结合在同一晶格中, 形成

新的药物-药物盐。

2.1 药物-药物盐的设计、合成与表征 药物-药物盐

的设计与成盐规则、药物化学结构、药物是否存在联

用、PK、PD、安全性等多种因素密切相关[62] (图 7)。药

物-药物盐的合成也基于固态化学的方法, 与药物-药

Figure 4 Dissolution of celecoxib from tramadol hydrochloride-

celecoxib in water at 37 ℃ in comparison to the dissolution from a

blend of celecoxib and tramadol·HCl (A), release (amount versus

time) of tramadol hydrochloride-celecoxib in water at 37 ℃ in

comparison to tramadol·HCl (B) and celecoxib (C) from a pellet

with a surface of 0.5 cm2, and calculated IDR in mg/(s×cm2)[13]

Figure 5 Tramadol (A) and celecoxib (B) plasma concentration-

time curves in study 101. CTC (Co-crystal of tramadol and cele‐

coxib) 200 mg dose contains 88 mg tramadol and 112 mg celecoxib
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物共晶的合成方法相似。

药物-药物盐的表征同药物-药物共晶一样, 均是

采用多种方法表征和综合分析, 其中, 振动光谱仍然发

挥重要作用, 红外光谱结合同位素标记策略可有效区

分药物盐/共晶[63], 拉曼光谱可根据药物成盐后的特征

谱带有效区分药物盐[64]。

2.2 药物-药物盐的物理化学性质研究 药物-药物

盐不仅对原料无定形的化合物获得更为理想的物理形

态发挥重要作用, 还对难溶性 APIs的溶解度[64]、溶出

性质[65]、体外生物学性质[66]、吸湿性[32]等多种物理化学

性质改善发挥重要作用。作者[64]利用成盐的方法, 针

对氨苯蝶啶这一用于治疗充血性心力衰竭、肝硬化腹

水、肾病综合征等水肿性疾病的利尿剂, 具有水溶性

差、生物利用度低且个体差异性显著等特点, 获得了结

晶度高、吸湿性低的氨苯喋啶-烟酸、氨苯喋啶-苯甲

酸、氨苯喋啶-异烟酸、氨苯喋啶-对甲苯磺酸等多种

盐, 在 pH 2.0的模拟胃液中, 氨苯喋啶-烟酸等多种盐

在水中平衡溶解度和 IDR 较氨苯喋啶均提高 ; Putra

等[32]研究得到了一种盐型的多组分晶体, 由格列齐特

和二甲双胍组成, 格列齐特-二甲双胍盐的水溶性高于

格列齐特, 吸湿性低于二甲双胍, 物理化学性质得到改

善; Wang等[67]设计合成了甲灭酸/托灭酸与哌嗪分别

以摩尔比为 2∶1和 1∶1形成的 4种低吸湿性药物-药物

盐, 其溶解度和溶出性质均优于甲灭酸、托灭酸, 甲灭

酸-哌嗪 (1∶1) 盐在水和乙醇混合液中的表观平衡溶

解度较甲灭酸提高了约 130倍。哌嗪的引入破坏了原

甲灭酸/托灭酸晶体中的二聚体形式, 并通过新的离子

氢键形成了盐, 哌嗪更易与溶剂分子发生相互作用, 加

速药物-药物盐的溶解; Jia等[68]获得了甲布他胺和二

甲双胍形成的药物-药物盐的无水晶型, 其吸湿性和加

速稳定性均优于二甲双胍, 其溶解度和溶出速率均大

于甲布他胺, 这些性质的改变与药物-药物盐的晶体堆

叠特征和潜在的氢键位点相关。

2.3 药物-药物盐的药理学性质研究 药物-药物盐

不仅对于设计多组分药物材料, 改善固态药物的物理

化学性质发挥重要作用; 同时对于开发具有联合用药

基础的潜在新药提供线索。作者[65]利用成盐的方法,

基于氨苯喋啶[69]、呋塞米[70]均是用于治疗充血性心力

衰竭和水肿的袢利尿药, 呋塞米能被用于阻止人体吸

收过量的盐, 氨苯蝶啶能被用于保持钾的水平, 两者药

理学机制互补, 且剂量相近, 制备得到以等摩尔比结合

的氨苯蝶啶-呋塞米盐, 在 pH 2.0模拟胃液中, 氨苯蝶

啶-呋塞米盐的表观平衡溶解度相较于呋塞米或氨

苯喋啶和呋塞米以等摩尔比组成的物理混合分别提

高 15.3和 12.2倍, 固有溶出速率较呋塞米提高 9.5倍;

Gopi等[8]获得了由抑菌剂诺氟沙星和磺胺噻唑组成的药

物-药物盐, 在不同 pH缓冲液中溶解度增加, 与药物母

体相比, 药物-药物盐的扩散、释放和抑菌能力增强, 药

Figure 6 Possible multicomponent systems: cocrystals, salt co‐

crystals, and salts along with their respective solvate/hydrate

forms[15]

Figure 7 Various factors affecting the salt selection[62]
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物-药物盐水合物的体外生物学特性增强; Aitipamula

等[71]制备得到由奥沙普秦与沙丁胺醇组成的盐, 其溶

解速度慢于沙丁胺醇, 为现有的沙丁胺醇制剂具有半

衰期短、需频繁给药等问题提出了解决方案, 可作为开

发沙丁胺醇控释制剂的潜在选择。

2.4 药物-药物盐的多晶型研究 药物-药物盐同样

存在多晶型现象。Zhou等[72]获得了由二甲双胍和阿

司匹林组成的药物-药物盐, 具有无水和半水合物两种

晶型, IDR实验表明, 该药物-药物盐可通过延长二甲

双胍的释放时间, 协同增强阿司匹林的溶出速率, 改变

单药的溶出性能, 有望为临床用药带来有益的药理作

用; Thorat等[73]获得了吉非替尼与呋塞米以等摩尔比

形成的药物-药物盐的一水合物, 在 140 ℃时, 其一水

合物从晶格中释放出水分子, 进而产生新的无水盐, 其

溶解度和溶解速率均优于一水合物; Grobelny等[74]制

备得到了治疗肺结核药物异烟肼和 4-氨基水杨酸以等

摩尔比形成的药物-药物共晶, 以及吡嗪酰胺和 4-氨基

水杨酸以等摩尔比形成的一水合物, 但吡嗪酰胺-4-氨

基水杨酸一水合物中, 部分质子发生氢键转移, 且转移

程度取决于温度, 更像是一种药物-药物盐。

3 基于晶体工程设计的已上市/在研药物-药物复合

物管线研究

近年来, 随着药物-药物共晶/盐等药物复合物的

研究日渐深入, 多种基于晶体工程设计的药物复合物

以共晶的形式上市, 并有很多药物复合物仍处于临床

研究阶段, 代表性药物共晶的药物名称、商品名称、原

研公司、适应症、最高研发阶段、靶点等细节信息见表

1所示 (数据来源: 科睿唯安Cortellis数据库和药渡数

据库等, 检索日期: 2020年3月12日)。

3.1 已上市药物-药物共晶 如表 1 所示, 已上市共

晶药物有 5 个。其中 , 沙库比曲 (sacubitril) -缬沙坦

(valsartan) 共晶, 商品名为 Entresto®, 也称 LCZ696, 是

一种由诺华研发的血管紧张素 II受体拮抗剂和中性内

肽酶抑制剂, 于 2015年在美国首次获批上市, 用于治

疗心衰, 于 2017年 7月获得国家食品药品监督管理局

(CFDA) 批准上市, 具有降血压和降低心肌内冠状动

脉中膜厚和腔径比等多种优点, 各项性能优于水溶性

差、生物利用度低的缬沙坦; 依格列净 (ipragliflozin)-

左旋脯氨酸 (L-proline) 共晶, 商品名为Suglat®, 原研公

司为日本Kotobuki制药有限公司, 是一种葡萄糖钠协

同转运蛋白 -2 (sodium-glucose cotransporter 2, SGLT-

2) 抑制剂, 用于治疗胰岛素依赖型/非依赖型糖尿病,

于 2014 年在日本首次获批 ; 磷酸西格列汀一水合物

(sitagliptin phosphate monohydrate)/伊格列净左旋脯氨

酸盐 (ipragliflozin L-proline) 共晶, 商品名为Sujanu®, 原

研公司为安斯泰来, 是一种二肽基肽酶 IV (dipeptidyl

peptidase IV, DPP-4) 抑制剂和 SGLT-2抑制剂, 用于治

疗非胰岛素依赖型糖尿病 , 于 2018 年在日本首次获

批; Ertugliflozin共晶, 商品名为Steglatro®, 由辉瑞公司

研发, 是一种 SGLT-2抑制剂, 用于治疗非胰岛素依赖

型糖尿病, 于 2018年在美国首次获批; Caffeine Citrate

共晶, 商品名为Cafcit®, 原研公司为勃林格殷格翰, 是

一种用于治疗呼吸暂停的药物, 于 2003年在美国首次

获批。

3.2 在研/终止药物-药物共晶 在研的药物共晶也有

很多, 具有代表性的为塞来昔布/曲马多盐酸盐, 目前

处于临床 II期研究阶段, 由 YooYoung制药公司研发,

用于治疗疼痛, 是一种环氧合酶 2抑制剂/阿片受体激

动剂; S-086是由深圳信立泰研发的用于治疗心衰的药

物共晶, 目前处于临床 I期, 属于血管紧张素受体激动

剂/中性内肽酶抑制剂; 沙库比曲/缬沙坦钙钠由苑东

生物原研, 用于治疗心衰, 处于临床阶段, 属于血管紧

张素 II受体拮抗剂/中性内肽酶抑制剂。

终止研发的药物包括由武田制药公司研发的用于

治疗类风湿性关节炎的TAK-020, 属于BTK酪氨酸激

酶抑制剂。

4 总结与展望

近年来, 基于晶体工程设计的新型固态组合药物

的开发, 获得了广泛的关注和积极的临床应用。基于

晶体工程设计的药物-药物共晶/盐等药物-药物复合

物的获得, 对单一API的剂型、物理化学性质、药理学

性质、产品质量、临床性能等改善发挥重要作用; 基于

协同增效机制, 药物-药物复合物在实现联合用药中具

有潜在的优势。同时, 药物-药物复合物的研发也面临

挑战, 治疗领域、药物间溶解度差异、药物-药物相互作

用等因素仍在设计初期需要重点考虑, 从已有的FDCs

药物中选择药物-药物复合物组合或成为可选择的方

法之一。

未来, 基于多种疾病领域的化学药、具有多种生物

学活性的营养素、无机盐的结构和性质, 设计和开发符

合晶体工程设计原理的新型药物-药物、药物-营养素

和药物-无机盐复合物, 进而为开发新的组合药物提供

实验和理论支持, 新型药学性质改善的药物复合物, 结

合纳米技术可制备成纳米级别的药物复合物晶体, 先

进的药物递送策略也对新型固态药物复合物的吸收利

用提供帮助, 进而在多种疾病的治疗过程中获得更好

的治疗效果, 具有重要的意义和广泛的应用前景, 值得

更多的研发投入。

作者贡献: 王建荣对综述进行了构思、数据分析及文章
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